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Passive Glukosetransporter (GLUT) -
Bedeutung bei der Etablierung der Schwangerschaft

M. von Wolff, Th. Strowitzki

Fiir die Initiierung der Schwangerschatft ist eine addquate Funktion der Spermatozoen, der Blastozyste und des Endometriums von entscheidender
Bedeutung. Alle drei Zell-/Gewebetypen sind zwar in ihrer Art duBBerst verschieden, sind aber dennoch auf dhnliche Grundprinzipien der Aufnahme
und Verwertung von Energiesubstraten angewiesen. Die Aufnahme von Glukose erfolgt mittels passiver Glukosetransportermolekiile (GLUT), von
denen bisher zwélf verschiedene, z. T. insulinabhéngige Isoformen beschrieben wurden. Diese Transportermolekiile erméglichen mit einer unterschied-
lichen Glukoseaffinitat einen bidirektionalen Hexosetransport durch die Zellmembran. In humanen Spermatozoen konnten immunzytochemisch die
Glukosetransporter GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUTS, der Fruktosetransporter GLUT5 und in geringen Konzentrationen GLUT4 mit einem Transporter-
typischen Verteilungsmuster nachgewiesen werden. Im Endometrium und in der Dezidua wurden die Isoformen GLUTT und GLUT3 beschrieben,
wohingegen die insulinabhingigen Transporter GLUT2, GLUT4 und GLUTS8 nicht dargestellt werden konnten. Praimplantationsembryonen schliefSlich
exprimieren im wesentlichen GLUT1 und GLUT3 sowie die insulinabhéngigen Glukosetransporter GLUT2, GLUT4 und GLUT8. Die Regulation und
Funktion der differenzierten GLUT-Expression ist letztlich noch nicht eindeutig geklart. Untersuchungen an endometrialen Zellen in vitro deuten aber
auf eine Bedeutung bei der stromalen Dezidualisierung hin. Des weiteren weisen die verminderte endometriale Expression von GLUTT bei idiopathisch
sterilen Patientinnen und die gestorte Entwicklung der Praimplantationsembryonen bei GLUT-Ausschaltexperimenten auf eine wesentliche, bisher
jedoch nur im Ansatz verstandene Funktion bei der Etablierung der Schwangerschaft hin.

Initiation of pregnancy is dependant on an adequate function of spermatozoa, endometrium and preimplantation embryos. Cellular function is
catalysed by facilitative glucose transporters (GLUT) which provide the cells with fuel. The family of glucose transporters comprises twelve different
human glucose or fructose transporter isoforms which allow a bidirectional transmembranous transport of hexoses. Spermatozoa express GLUTI,
GLUT2, GLUT3, GLUT4, GLUTS and the fructose transporter GLUT5. Human endometrium expresses GLUT1 and GLUT3, whereas glucose transpor-
ters, involved in insulin dependant glucose uptake such as GLUT2, GLUT4 and GLUTS, could not be detected. In preimplantation embryos, expression
of GLUTI1, GLUT2, GLUT3, GLUT4, and GLUT8 was found. Regulation and function of GLUT-expression is still not clear. However, reduced stromal
decidualisation by inhibition of GLUT, reduced endometrial GLUT1-expression in idiopathic infertile patients and impaired development of preimplan-
tation embryos treated with GLUT-antisense RNA, suggest glucose transporters to play an essential role in the regulation of the very first steps of
pregnancy. J Fertil Reprod 2004; 14 (3): 24-32.

Glukosetransporter — Schliisselmolekiile bei der  transporter in Abhéngigkeit von ihrer Gensequenz in drei

zellularen Funktion

Die Verfligbarkeit von Glukose als ein universelles Substrat
fir aerobe und anaerobe Metabolisierungen ist von zen-
traler Bedeutung fur die zellulare Homdoostase. Der initiale
Schritt bei der Metabolisierung der Glukose ist der trans-
membranare Transport der Glukose. Da Glukose nicht frei
in die Zelle diffundieren kann, stellt die Regulation des
transmembrandren Transportes durch die Phospholipid-
membran ein entscheidendes Regulativum in der zellula-
ren Funktion dar.

Die Transporterproteine lassen sich in zwei grofSe Fa-
milien unterscheiden:

1. die aktiven Natrium-Glukose-Kotransporter im Diinn-
darm und in den proximalen tubularen Epithelzellen
der Niere [1, 2], und

2. die passiven Glukosetransporter (GLUT), von denen
bisher 12 Isoformen beschrieben wurden.

Da die aktiven Glukose-Kotransporter nicht in den Or-
ganen des Reproduktionssystems gebildet werden, soll im
folgenden auf die passiven Glukosetransporter eingegan-
gen werden.

Die Beschreibung zahlreicher neuer Glukosetranspor-
ter-Isoformen durch verschiedene Arbeitsgruppen hat zu
einer verwirrenden Klassifizierung gefiihrt. Deswegen
wurde eine neue Nomenklatur eingefiihrt, die die Glukose-
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Klassen unterteilt [3]. Am besten charakterisiert sind die
Isoformen der Klasse | (GLUT1-4). Strukturell hnlich sind
die Transporter der Klasse Il (GLUT5, 7, 9, 11), zu denen
GLUTS5 als Fruktosetransporter gehort. Klasse 11l umfaft
jene Transporter, die erst in den letzten Jahren entdeckt
wurden und sich strukturell von denen der Klasse | und Il
unterscheiden.

Allen Glukosetransportern gemein ist eine dhnliche
molekulare Struktur, die aus 12 transmembraniren Helizes
sowie spezifischen zusatzlichen Proteinsequenzen beste-
hen (Abbildung 1). Die transmembranaren Helizes formen
einen wassergefiillten Kanal, durch den die Glukosemole-
kile in die Zelle gelangen. Voraussetzung fiir den Trans-
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Abbildung 1: Darstellung eines passiven, Natrium-unabhangigen Glukose-
transporters. Glukosetransporter bestehen aus 12 transmembraniren
Helizes sowie spezifischen zusitzlichen Proteinsequenzen. Die Helizes
formen einen wassergefiillten Kanal, durch den die Glukosemolekiile in
die Zelle gelangen. Voraussetzung ist die Bindung der Glukosemolekiile
an eine extrazellulare Glykosylierungsstelle, die mit Ausnahme der
Glukosetransporter der Klasse Il an der Doméane zwischen der ersten
und zweiten Helix liegt (CHO) (mod. nach [4])
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port ist die Bindung der Glukosemolekiile an eine extra-
zelluldre Glykosylierungsstelle, die mit Ausnahme der
Glukosetransporter der Klasse Il an der Doméane zwischen
der ersten und zweiten Helix liegt [3-5].

Neben der Molekularstruktur lassen sich die passiven
Glukosetransporter funktionell in jene Transporter, welche
insulinabhdngig Glukose zu transportieren vermogen
(GLUT2, GLUT4, GLUTS8) und jene, die insulinunabhan-
gig sind, unterscheiden. Des weiteren finden sich neben
funktionellen auch organspezifische Unterschiede in der
Expression der am besten charakterisierten Glukosetrans-
porter der Klasse I: GLUT1 reguliert ubiquitar die basale
Glukoseaufnahme [6] und wird in hohen Konzentrationen
in Erythrozyten und in der Plazenta gefunden [7]. GLUT2
ist ein Transporter mit niedriger Affinitat und reguliert insu-
linabhdngig die Glukoseaufnahme in der Leber, dem Diinn-
darm und der Niere [8]. GLUT3 ist ein Transporter mit einer
hohen Affinitdt und findet sich insbesondere in Geweben mit
einem starken Glukosemetabolismus wie Gehirn, Hoden
und Plazenta [9-12]. GLUT4 ist der wichtigste insulinab-
hangige Glukosetransporter, der die schnelle Glukoseauf-
nahme in der Skelettmuskulatur, in den kardialen Muskel-
zellen sowie in Adipozyten und Plazentazellen reguliert
[6, 13, 14].

Die ubiquitdre Expression einzelner Glukosetranspor-
termolekiile und deren zentrale Bedeutung im zelluldren
Stoffwechsel weist auch auf eine Expression und Funktion
im Reproduktionssystem hin, auf die im folgenden einge-
gangen werden soll.

Expression und Regulation der
Glukosetransporter in Spermatozoen

Spermatozoen interagieren im Reproduktionstrakt mit ganz-
lich verschiedenen Mikromilieus, die eine hohe Flexibili-
tat auch bei der Aufnahme von Energiesubstraten erfordern.
In den Tubuli seminiferi, den Hodenkanalchen, finden sich
nur geringe Glukosekonzentrationen, wogegen die Gluko-
sekonzentrationen im Seminalplasma stark schwanken (0—
5 pM) [15-17]. Die Glukosekonzentrationen im Sekret des
weiblichen Genitaltraktes liegen in der Tube zwischen 0,5
und 2,3 pM und im Uterus zwischen 3,15 und 5,7 uM [18,
19]. Fruktose, eine Hexose, welche flr den Erhalt der Sper-
mienmotilitdt von groller Bedeutung zu sein scheint, findet
sich sogar in einer Konzentration von bis zu 25 pM im Se-
minalplasma [15, 17]. Es wird angenommen, dal% die so-
mit erforderliche Expression unterschiedlicher Hexose-
transporter eine funktionelle Adaptation der Spermien an
unterschiedliche Bedingungen der verschiedenen Mikro-
milieus darstellt [20].

In humanen Spermatozoen konnten immunzytochemisch
die Glukosetransporter GLUT1, GLUT2, GLUT3, GLUTS,
der Fruktosetransporter GLUT5 und in geringen Konzen-
trationen GLUT4 nachgewiesen werden (Tabelle 1) [10,

Tabelle 1: Expression verschiedener GLUT-Isoformen im humanen
Reproduktionssystem

GLUT-Isoform 1 2 3 4 8
Spermatozoen [20, 21] X X X X X
Endometrium [22, 23] X 0 X 0 0
Praimplantationsembryonen [35] X 0 0 0

X = Isoform nachgewiesen; 0 = Isoform nicht nachgewiesen

20, 21]. Die Verteilung der Transporter in den Spermatozoen
zeigte ein Isoformen-spezifisches Verteilungsmuster. Die
Spermienkdpfe wiesen eine starke Farbung, insbesondere
far GLUT1 und GLUT5 und im akrosomalen Bereich fur
GLUT8 auf. GLUT3 und GLUTS5 fanden sich insbesondere
im mitochondrienhaltigen Mittelstiick und GLUT1 wurde
im fibrillenhaltigen Haupt- und Endstiick des Schwanzes
detektiert.

Unklar ist bisher, wie die Expression der Glukosetrans-
porter reguliert wird. Es wird zwar eine insulinabhangige
Translokation von intrazellulirem GLUTS8 in die Plasma-
membran diskutiert [21], was eine Bedeutung von GLUT8
bei der akrosomalen Reaktion implizieren konnte, ein Nach-
weis eines solchen Regulationsmechanismus steht jedoch
aus.

Expression und Regulation der
Glukosetransporter im humanen Endometrium

Das Endometrium ist ein Gewebe, dessen hohe Metaboli-
sierungsrate eine ausreichende Versorgung mit Energietra-
gern wie der Glukose erfordert. In der ersten Zyklushilfte,
der Proliferationsphase, wird Glykogen in die endometrialen
Epithelzellen eingelagert und in der zweiten Zyklushalfte,
der Sekretionsphase, findet sich zunehmend Glykogen in
den endometrialen Stromazellen. Die Glykogeneinlagerung
[dlt eine zunehmende Glukoseaufnahme auf dem Boden
einer ansteigenden Expression der Glukosetransportermo-
lekiile vermuten, die als Vorbereitung fiir die energieinten-
siven endometrialen Umbauprozesse in der Frithschwan-
gerschaft angesehen werden konnen.

In der Tat wurde immunhistochemisch und molekular-
biologisch eine differenzierte Expression der Glukose-
transporter im Verlauf des Menstruationszyklus und in der
Frihgraviditat beschrieben (Tabelle 1) [22, 23]. Im Endo-
metrium und in der Dezidua werden die Isoformen GLUT1
und GLUT3 exprimiert, wohingegen die insulinabhangi-
gen Transporter GLUT3, GLUT4 und GLUTS nicht darge-
stellt werden konnten. Die Expression sowohl von GLUT1
als auch von GLUT3 steigt im Verlauf des Zyklus und in
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Abbildung 2: Immunhistochemische Farbung von GLUT1 und GLUT3
im humanen Endometrium und der Dezidua. Das Stroma der Prolifera-
tionsphase (Zyklustag 1-14) (a, Pfeil) zeigt keine GLUT1-Farbung, woge-
gen diese in der folgenden Sekretionsphase (Zyklustag 15-28) (b, Pfeil)
und in der Dezidua (5.-9. Schwangerschaftswoche) (c, Pfeil) kontinuier-
lich zunimmt. Immunzellen zeigen keine GLUT1-Farbung. Positiv-Kon-
trolle: Erythrozyten der Plazenta (d, Pfeil). Das Farbemuster fir GLUT3
(e, Pfeil) ist dhnlich jenem der CD45-positiven endometrialen Leukozy-
ten (f, Pfeil). Die Identitit der GLUT3-positiven endometrialen Zellen als
CD45-positive Leukozyten wurde mittels einer Doppel-Immunfarbung
bestatigt (g, Pfeil: gefarbte Zellen = positive Farbung fir GLUT3 und CD45).
Positiv-Kontrolle (h): Plazentarer Zytotrophoblast der Friihgraviditat (Ver-
groferung: a, b, d, h: x 200; ¢, e, f, g: x 650).



der Dezidua an, wobei der Anstieg von GLUT3 tberwie-
gend auf dessen Expression in endometrialen CD45-posi-
tiven Immunzellen zurtickzufiihren ist und der Anstieg von
GLUT1 auf einer Expressionszunahme in endometrialen
Stromazellen beruht. Obwohl der zyklusabhdngige Anstieg
eine direkte Regulation durch 17B-Ostradiol oder Pro-
gesteron vermuten [dlt, konnte eine zunehmende GLUT-
Expression durch eine kurzzeitige Steroidstimulation
stromaler Zellen in vitro nicht nachgewiesen werden. Nur
eine mehrwochige Stimulation endometrialer Stromazellen
mit 17B-Ostradiol und Progesteron und die damit verbun-
dene Dezidualisierung der Stromazellen fiihrte zu einer
mehrfachen Expressionszunahme von GLUT1. Ob die zu-
nehmende Expression von GLUTT nur eine Begleiter-
scheinung der Dezidualisierung ist oder moglicherweise
eine entscheidende Voraussetzung fiir die Dezidualisie-
rung darstellt, wurde durch die Hemmung der Glukose-
transportermolekiile mittels Cytochalasin B in deziduali-
sierenden Stromazellen untersucht. Eine zunehmende
Konzentration von Cytochalasin B fiihrte zu einer verrin-
gerten Prolaktinproduktion als Beleg fiir eine zunehmende
Hemmung der Dezidualisierung. So scheint eine ungestor-
te Funktion der Glukosetransportermolekiile eine Voraus-
setzung fur die stromale Dezidualisierung zu sein.

Diese Ergebnisse werden z. T. durch Versuche im Ratten-
modell untermauert. Korgun et al., 2001 [24], fanden in
der Ratte eine deutliche Zunahme der GLUT1-Expression
zum Zeitpunkt der Implantation. Die starke Expression von
GLUT3 in Immunzellen wurde ebenso von Korgun et al.,
2002 [25], gestiitzt, da eine zunehmende Expression von
GLUT3 in peripheren Monozyten im zweiten Trimenon
dargestellt werden konnte. Im Unterschied zum Ratten-
modell und der humanen Plazenta werden im humanen
Endometrium jedoch ausschlielich insulinunabhangige
Glukosetransportermolekiile exprimiert. So konnten das
im Rattenendometrium [24] und in der humanen Plazenta
beschriebene GLUT4 [14, 24] und GLUT2 sowie GLUT8
nicht detektiert werden. Dennoch darf aus diesem Expres-
sionsmuster nicht der Schlull gezogen werden, daf8 die
Regulation der humanen endometrialen Glukosetransporter
von den Glukose-Serumspiegeln und einer diabetischen
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Abbildung 3: Hemmung der Dezidualisierung durch Hemmung der
Glukosetransporterfunktion. Die in anderen Experimenten zuvor darge-
stellte Korrelation einer steigenden stromalen GLUT1-Expression mit ei-
ner zunehmenden Dezidualisierung der Stromazellen laft eine Bedeu-
tung der Glukosetransporter bei der stromalen Dezidualisierung vermuten.
Diese Vermutung wird durch die in dieser Abbildung dargestellte, signifi-
kant (p < 0,05) verringerte, stromale Prolaktinsekretion — als Nachweis
einer reduzierten Dezidualisierung — in Folge einer Hemmung der Glukose-
transporter mit Cytochalasin B untermauert. (© 2003 The Endocrine Society.
Nachdruck aus [23] mit Genehmigung).

Insulinresistenz unabhdngig sind. So vermogen eine Gluko-
kortikoid-Gabe [26] und erhohte Glukose-Serumspiegel
[27] in der Plazenta der Maus und des Menschen [28] die
Expression des insulinunabhangigen Glukosetransporters
GLUT1 zu reduzieren. Somit scheint die Zelle vor einer
tbermaligen Glukoseaufnahme durch eine Anpassung
der GLUT-Expression geschuitzt zu werden.

Expression und Regulation der
Glukosetransporter in der Blastozyste

Praimplantationsembryonen benutzen wédhrend der Fur-
chungsstadien tberwiegend Laktat und Pyruvat und mit
Beginn der Blastozystenentwicklung Glukose zur Energie-
bereitstellung. Nur ein geringer Prozentsatz der Glukose
scheint fir die Makromolekiilsynthese genutzt zu werden
(1-2 % in Rattenblastozysten) [29]. Neben dem Zitratzyklus
nutzen Blastozysten die Glykolyse zur Energiegewinnung.
Die Glykolyse erfolgt sowohl aerob als auch anaerob.
Obwohl die anerobe Glykolyse unter dem Aspekt der ATP-
Gewinnung weniger giinstig ist, stellt sie vermutlich eine
Anpassung an die niedrigen Sauerstoffkonzentrationen von
1,5-6 % im Uteruslumen dar [30].

Die Blastozysten missen dhnlich den Spermatozoen
eine erhebliche Bandbreite an Glukosekonzentrationen im
weiblichen Genitaltrakt von 0,5-5,7 pM tolerieren [18, 19].
Ein Entwicklungsstillstand der Blastozysten bei Glukose-
entzug [31, 32] und eine erhohte Mifbildungsrate sowie
eine verminderte Zellzahl bei extremen Glukoseschwan-
kungen [33, 34] zeigt allerdings die Grenzen der blastozy-
staren Kompensationsfahigkeit auf.

Neuere Daten Uber die blastozystdare Expression der
Glukosetransporter wurden aus ethischen Griinden tber-
wiegend im Tiermodell erhoben. Lediglich Dan-Goor et
al., 1997 [35], untersuchten die Expression von GLUT1-
GLUT4 in humanen Oozyten und in polyploiden Prdim-
plantationsembryonen und fanden eine Expression von
GLUTT1, wohingegen GLUT2-GLUT4 nicht detektiert wer-
den konnten (Tabelle 1). Inwieweit diese Daten aufgrund
der Untersuchung abnormaler Embryonen reprasentativ
sind, ist unklar. Untersuchungen in der Maus, der Ratte,
dem Kaninchen und dem Rind zeigten eine Expression ei-
nes breiten Spektrums von Glukosetransportern in den
Praimplantationsembryonen [36]. Das Expressionsmuster
weist jedoch zell- und stadienspezifische Unterschiede in
der Verteilung der GLUT-Isoformen und Unterschiede zwi-
schen den Spezies auf. Fiir alle Spezies gilt aber eine Aus-
stattung mit GLUT-Isoformen, die in ihrer Vielfalt die fur
den Glukosetransport notige GLUT-Ausstattung zu tiber-
steigen scheint. Des weiteren findet sich — im Gegensatz
zum Endometrium — auch eine Expression insulinabhéngi-
ger GLUT-Isoformen wie GLUT4 und GLUTS.

Das komplexe Expressionsmuster wirft die Frage auf,
wie die Glukoseaufnahme in den Prdimplantationsem-
bryonen reguliert wird. Zum einen steigt die Expression
von GLUT1 und GLUT3 durch Glukoseentzug und durch
einige Wachstumsfaktoren an. Hohe Glukosekonzentra-
tionen scheinen hingegen die Expression von GLUT1 und
GLUTS3 zu verringern [36]. Ob die Glukoseaufnahme auch
insulinabhangig reguliert wird, ist unklar. Zwar wurden
neben den insulinabhdngigen GLUT-Isoformen GLUT4
und GLUTS auch der Insulinrezeptor, z. B. auf Kaninchen-
blastozysten, nachgewiesen [37], der Nachweis einer in-
sulinabhangigen Glukoseaufnahme konnte jedoch bisher
nicht erbracht werden.
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Dysregulation der Glukosetransporter-Expression
— Ursache idiopathischer Infertilitit?

Spermatozoen, Endometrium und Prainplantationsembryo-
nen weisen ein grofes Spektrum verschiedener Glukose-
transporter-Isoformen auf, deren Expressionsmuster ent-
wicklungsabhangige Verdnderungen erfahrt. Somit erscheint
es durchaus vorstellbar, dal® eine veranderte Expression
der Glukosetransporter eine zelluldre Funktionsstérung und
somit eine Sterilitat nach sich zieht.

In Spermatozoen werden einzelne GLUT-Isoformen
wie GLUT1, GLUT5 und GLUT8 im Spermienkopf und
dort insbesondere im akrosomalen Bereich gefunden. Ent-
sprechend wurde eine Bedeutung bei der akrosomalen
Reaktion und damit bei der Befruchtung der Eizellen dis-
kutiert, ein Nachweis einer solchen Funktion steht jedoch
aus. Auch die Moglichkeit einer reduzierten Spermienmoti-
litdt durch eine Stoérung der Glukosetransporterexpression
im Hoden und in den Schwanzabschnitten der Spermato-
zoen erscheint vorstellbar, konnte jedoch auch noch nicht
nachgewiesen werden.

Im Endometrium idiopathisch infertiler Patientinnen
wurde eine reduzierte Expression von GLUT1 beschrieben
[23]. Somit erscheint eine gestorte Dezidualisierung stro-
maler Zellen aufgrund einer verminderten Expression von
GLUT1 vorstellbar. Allerdings kann nicht ausgeschlossen
werden, daf8 die verminderte GLUT-Expression lediglich
ein Epi-Phdnomen einer anderen, bisher unbekannten
endometrialen Funktionsstorung ist, die eine reduzierte
GLUT-Expression zur Folge hat.

Neue Versuchsergebnisse deuten auf eine Funktion der
Glukosetransporter bei der Entwicklung der Praimplanta-
tionsembryonen hin, die tiber die Glukoseaufnahme hinaus-
geht. Bei antisense-Ausschaltexperimenten mit GLUTT,
GLUT3 und GLUTS reduzierte sich nicht nur die Glukose-
aufnahme der Embryonen, sondern es kam im Maus- und
Rattenmodell auch zu einer Entwicklungsblockierung im
Morulastadium, zu einem Anstieg der Apoptoserate oder
zu erniedrigten Graviditatsraten nach Embryotransfer [38—
40]. Unklar ist, ob die differenzierte Expression einer Viel-
zahl verschiedener Transportermolekiile von Bedeutung
ist. Zum einen existiert bisher kein Nachweis einer insulin-
abhdngigen Glukoseaufnahme trotz der Expression der in-
sulinabhangigen Transporter GLUT4 und GLUT8 und zum
anderen stellt bereits die Expression von GLUT1 und
GLUTS3 ein fir die Regulation der Zelle effizientes Gluko-
setransportsystem dar [41, 42].

Zusammenfassend 1aRt sich feststellen, dafs eine Dysre-
gulation der Glukosetransporter aufgrund deren regulati-
ver Funktion bei der zelluldren Versorgung mit Energiesub-
straten eine potentielle Ursache einer idiopathischen
Sterilitat ist, dal% jedoch beim derzeitigen Stand der For-
schung ein solcher Zusammenhang noch nicht definitiv
hergestellt werden kann.
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